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〔序論〕
morphine は強力な鎮痛剤であり、その誘導体について、今までに膨大な研究により構造活性相関関
係について言手しくネ食言すされている。
この過程で morphinan， benzomorphan 等が合成された。この立体異性体に於ては morphinan ではそ
の B/C環の結合が trans 型、又 benzomorphan でも 5.9 位の置換基が trans の方が対応する cis 型の
ものに比して強い鎮痛作用を示すことが判明している。
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一方、天然 morphine 及びこれより誘導されて薬理試験に供されてきた五環系の化合物はすべて B/
C 環 cis 結合に限られており B/C環 trans 結合のものの薬理作用は空白のままであった。
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又、最近 Bentley 等は thebaine の Diels-Alder 附加物である β ， 14-endoethenotetrahydrothebaine
誘導体を合成し強い鎮痛作用を示すことを報告した。彼はこの系の化合物のC 7-C 8 bridge が作用の増
強には重要であり trans- morphine ではこの C 7-C 8 bridge に相当する環 (C環)を持っているので強
い鎮痛作用が期待されると述べている。
著者はこの点に着目し trans-morphine alkaloidsの合成を企てた。
trans四 morphine 型化合物の合成については、Gates等の報告があるが、これとは全く異った方法で釘
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田等はム 8_ deoxycodeine に hydroboration を行い立体選択的な反応により trans-8α-hydroxydi-
hydrodeoxycodeineが生成することを見出し trans-morphine 自身の合成の可能性を示唆した。著者は
この立体選択的な反応を C環の 6 位に各種置換基を有する化合物に応用し trans-morphine alkaloidsの
合成に成功し、その物理化学的性質並びに鎮痛効果を天然系と比較検討した。
ED50 mg/kg LD50 r昭/kg I 
morphinan ( 2 ) ~ ~~~ cis 0.5 365 
一
B/C trans 0.265 
benzomorphan R=R' =CH 3.0 175 
(3) 3 trans 0.44 67 
R=R'=C2H5 iCtr 
I S 
ans 
4.2 423 
0.28 116 
R=Cλ尽/=CH3i:s 4.9 309 ans 0.07 60 
第 1 章 trans 系 morphine alkaloid 類の合成
第 1 節 C 6位含酸素置換ム 8_ morphine 系化合物の hydroboration
(イ)ら位に β配置の水酸基を持つ isoneopine (10) と過剰のBH3の反応で、はBH3は C 8-C 14二重結
合に対し α側より立体選択的に cis 附加し、ついで H 20 2 酸化すると B / C trans の6β ， 8ι-dihydro田
xy 体 (11) が得られた。
この(11) の構造は ditosylate (13) 及び、 monotosylate (14) 、 (15) とし、この (13) 、 (14) をそ
れぞれ既知化合物(16) 、 (17) に導びき目的のtrans骨格なる事を確認した。
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(ロ)一方C 6位水酸基がα配置の neopine (18) では( 18') の如く二重結合の α ， ß 両側ともに立
体障害が大きく、反応は進みにくく、原料回収が多いが微量のdihydroxy体 (19) 、 (20) を得、 IR ， N 
MR よりその構造を確認した。
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(ハ) neopinone (25) の hydroboration では、まず、BH3でketoneが還元されてneopine (1 8) 、
isoneopine (10) となり、これらに更に hydroboration が起ったと考えられる結果を得た。
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(ニ)上記の述く isoneopine (10) の hydroboration で高収率で trans-morphine 骨格化合物 (11) 
を得たが (11) の 2 つの水酸基の反応性は非常に良く似ているため以後の反応を考慮して C 6 位水酸
基を tosyl 基、 carbamoyl基で保護した化合物について hydroboration を検討した。
まず isoneopine-tosylate (26) では目的通り(14) を得たが、 isoneopine-carbamate (27) では
目的の (28) の他に、保護基の還元された (11) が主生成物として得られた。
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(11) 
(14) R=Ts 74.6% 
(28) R=n-BuNHCO 12.3% 
(26) R=Ts 
(27) R=n-BuNHCO 48.3% 
(ホ)更に、 isoneopine (1 0) のhydroboration 中間体の organoborane 体 (29) の C61立を acetyl
化した後に酸化すると monoacetate (30) を高収率で得ることが出来た。この構造は tosylate (31) 
を経て (15) に導びき確認した。
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(ヘ) thebaineは共役 diene-sys tem を有しその hydroboration では中間の段階で、α ， βー transfer
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やß-elimination 等が起る事が考えられ複雑な経路が予想される。まず、 1 当量のBH3で、は thebaine­
borane (34) になる。これに更に 1 当量のBH3と反応させるとム 6二重結合のみが攻撃されて出来た
化合物 (35) 、 (36) が得られた。 (35) 、 (36) はいづれも酸化すると天然物 salutaridine (37) に誘
導されるが、この際の Mn0 2 に対する反応性の差からも上のassignmentを支持する。
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Table. thebaine-borane (34) と BH3の反応
BH3 反応時間 収 率(%)
(35) (36) (38) (11) (20) 
1eq 45 (hr) 45. 7 8.1 (35) + (36) 8.6% 
3eq 180 4.72 7 .03 
mixture 
(35) + (38) 14% 
8eq 18 10.1 3.4 4.6 mlxture 
更に各種条件でのhydroboration を検討し Table に示す結果を得、 8 当量のBH3と 18時間反応した
ときに低収率で (11) 、 (20) の如き trans-morphine 骨格化合物が得られた。
以上の反応の可能な経路として下図に示すような機構が考えられる。
-367 -
~ro . ~~ 
1 )TH 2 0 2 • OH- 1) jH 2 0 2 , OH-
2) 'H 斗 2 l_ H+ CH~O~ CH 30工~ J?H3 B口 ω~~H ωゆjH3 評判H3ピγ~小 一与 07rV3 十 O九，I.~ユルCH 十 \hAJ-CH3・'; _....十式会J-N-CH 3 "(介、r、N-CH~ 'fじ正二』し 3. I L-tトーJ
_;)L. L..甘ア」 よ Lナー_， - 人=.Jl CH30~ノ'CH 30恰..)J8 CH30 可./' CH 30・・ヘ了 B 
B ，0 、 H，、l--J (C) 
..H，、H(A)H H(B) J1 11 
~ - ~ ~α-transfer β/\1 -transfer β-elimination .1 
CH 3注〈
10 J 
o 1 
Bγ 
?
10ivω 
?
?
??
??宅EAq
〆臼
CH~Oん_........，，__ CH~O~____ CH向令、 CH3~ __ 
~-lOJ BH.，了。ì DTT メとよ BH3 メふ..l.ß~30〆γ1~" ;S 片手ヘ ZH3 q 下H14M O九 1 lj 
'- "r1::::~:::::~ -CH 3 0・JJlcHJl己N-CH3 九~.
ごBムq … Y例)J寸iB之 可弔?ρC印H3
j記;;1沼iP字2訓O叩H一 :2;店炉ヂ2. 0卯H一 • ;B;Fy?許ψ似2，泌，ρO
(任11)+位側æ (3沼8) (11目) 包ω0 
日 2?j trans 系 morphine 骨格を有する化合物より trans 系 morphine alkaloids への誘導
以上の/，(11 くして川られた di\osylate (13) 及び、 monotosylate (14) より trans-morphine への誘
導を行った。
まず monotosylate (14) を DMF 中 Li 2 C03 と反応すると trans-6α;~ 8α-dihydroxy 体 (21) が得
られ、その構造は diàcetate (40) とし NMR を 6ß-acetoxy 体 (12) と比較して確認した。
(21) に 1 叶量の TsClを反応すると一方的にふ tosyloxy 体 (41) が得られ、これを collidine中加熱
して neopine と共に trans-codeine (42) を得た。
次に ditosylate (13) を DMF 中 KOAc と加熱すると 2 個のTsOーの置換反応と脱離反応が一挙に
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望ましい方向に起って目的の (42) を一行程で得る事が出来た。
(42) を還元して dihydr叫本 (43) とし、ついでOppenauer 酸化すると trans-dihydrocodeinone (44) 
が得られ標品と同定し trans田 morphine 骨格を更に確認出来た。
(42) を Ph2 P &('，緩和な条件で脱メチル化し trans-morphine (45) が得られた。
次に trans-morphine の C 6位水酸基の epimer である trans- isomorphine の合成を行った。
先に得られた trans-8α-hydroxy-6β-acetoxy 体 (30) より 8α司 tosylate (46) とし collidine 中で、加
熱して trans寸socode~ne acetate (47) とし、加水分解してtrans-isocodeine (49) とした。
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CH~O~ CH30y令、 CH 30，ぢì CH3 0 す1~. fo? TsCI メど人 collidine rr-r令， • _ _ ，(Ì介ザ1
0('寸hi ー→ O~ II1/r-.' 一-F~必土N-CHJ u r佐川-CH 3λ之よN-CH 3 ", 斗_Lr;r-CH 3 r ヲ~. ---., 'L干J
よ'士一ー 人~ _ RCOG ~/ RCOO~ Rcor 1'--や・OH RCOO~"..OTs 
(30) R=CH3 87% (46) R=CH3 (47) R=CH3 47.8% (48) R=CH3 25.8% 
(28) R=n-BuNH 89% (50) R=n-BuNH (51) R=n-BuNH 42. 9% (52) R=n-BuNH36. 8% 
(42) 
(55) 
(42) 
又8α-hydroxy-6ß-carbamoyloxy 体 (28) よりも同様にして (49) が得られた。
次に trans-codeine (42) からの異性化を検討した。即ち、 (42) の tosylate(53) を 5 % HOAc 中で
solvolysis すると 3 種の allylic alcohol 体 (54) 、 (49) 及び (42) が得られた。
この (49) を還元すると (55) 、脱メチル化すると目的の trans-isomorphine (56) が得られた口又
(56) は Rodionov 反応で (49) に戻すことが出来た。
第 2 章物理化学的性質
第 1 節 NMR スペクトル
B / C trans 系化合物のC環の conformationはNMR により 5ß-H の coupling constant から決定出
来た。
即ち図の如く C環が飽和の系では boat型、ム 7 系では half boat 型、ム6系では half boat型をして
いることが判明した。
J 5β-6α=10cps 
J 5β-6〆 =4.5cps
6ﾟ -OAc r 7.90 
6α ー OAc r 8.24 
6ﾟ 6ﾟ  
J 5β ー 6α =5cps
J 5β ー 6β =8cps
5ß-Hτ5 .6~5.7 
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第 2R? ORD , CD 曲線
trans-codeine , trans-isocodeine 等の ORD は対応する cis 系(天然)とは全く類似した曲線を与
え、 morphinan 系で観察されたと同様に C 14 f立の配置には影響されないことが判明した。
又 trans
一致した口
第 3 節マススペクトル
天然 (cis系)の morphine のマススペクトルについてはWheeler等の研究により下図に示す如き f­
ragmenta tion(こよるlOnの生成が石在認されている。
又、 cis 及び、trans の morphinan ， benzomorphan の比較はGinburg 等によってなされ、 ion 町、 X
に対応する fragment で C 14 {立の水素の配置による差がみとめられている。
著者の得た trans-morphine ， trans-isomorphine 等について天然 morphine と比較すると m/e162 
(ion町)が trans 系で強く、又m/e 124(ion VH) 、 m/e59 (ionX) 、 m/e174 、 200 、 215 (ion XV 、
ion X町、 ion xm )が逆に trans 系で弱くなっている。いづれも C 14位の水素の配置の差によるもの
である。
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第 3 章薬理作用
今回著者の合成した trans 系 morphine 化合物の薬理作用をマウス熱板法で測定した。
trans-morphine は天然 morphine の古の鎮痛作用を示し、一般に trans 系 morphine 化合物は tra­
ns-iso-codeine以外はすべて対応する cis Jt.りも効力は弱く、毒性は逆に強くなった。
又、 C 6位水酸基の配置による影響及びフェノール性 OH のメチル化による影響では天然morphine
系とは異った挙動を示した。
Table. 
compounds ED50 mg / Kg s . c. LD50 mg/ Kg 
trans-morphine 11. 7 199 
庁ーisomophine 5.9 j主 1
庁 -codeine 17.7 148 
庁ー isocodeine 3.9 50 
庁 -dihYdrocodein 15.5 132 
庁-dihydroisocodeine 6. 7 注 2
庁-dihydrodeoxy- 0.8 134 
morphine 
morphine 1.2 407 
codeine 7.5 241~.主 3
j主 1 . two of five died at 25mg / Kg 
j主 2. one of five died at 50mg/ Kg 
注 3. 1962年以前のデータ: E. L . May , et al ,“Analgetics" P. 132. 
論文の審査結果の要旨
Morphine は強力な鎮痛剤であるがその B/ C 環結合は cis である。 Morphine をモデルとして合
成された Morphinanでは B/C 環 trans のものが cis のものより鎮痛作用が強く、 Benzomorphan で、
は 5 ， 9 位の置換基が trans のものが、 cis のものより鎮痛作用が強力である。そこで B/C 環 trans
の Morphine を合成して、その鎮痛作用と物理・化学的性質を解明しようとした。その結果は期待に
反して B/C 環 trans Morphine は Morphine より鎮痛作用が弱く毒性は逆に強かった。しかし種々
の trans 系Morphine Alkaloids を合成したその業績は顕著であって薬学博士の学位を授与するに適当
な論文である。
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